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合わせであるセラミックボールとメタルカップ
（COM）における摩耗率、　CoCr濃度を従来のMOM
と比較検討した。
【方法】　ボールは32mmアルミナ（Biolox－deltaTM）、
38mmアルミナ（VitoxTM）を、カップはCoCrを用
い、コントロールとして32mm　MOMを12Ch股関節
シミュレーターに設置し350万サイクルまでのシ
ミュレート実験を行った。100万サイクルまでは20万
サイクル毎、その後は50万サイクル毎に摩耗量を重
量計にて計測した。潤滑液として25％牛血清を用い、
20、100、300万サイクルでのCoCr値をそれぞれ測定
した。
【結果】体積摩耗率は32，38mm　COMにおいてそれ
ぞれ平均0．38±0．83、0．39±0．54mm3／Mc、コントロー
ルMOMでは1．58±1．l　mm3／Mcであった。32，38　mm
のセラミックボールにおいて明らかな摩耗率の違い
は認めなかった。各サイクルを通じてCOMにて潤滑
液中のCoCr値は共に2ppm以下を示し、　MOMでは
Co値10－41　ppm、　Cr値4－20　ppmを呈した。
【考察】　シミュレーター実験においてCOMは、従来
のMOMと比較して低摩耗歯と現在発癌性や人毒性
が懸念されるCoCr粒子の放出を最小限に抑えるこ
とができるとの報告がある。今回の検討においても同
様の結果を示し、今後発展性の高い有用な組み合わせ
であることが示唆された。
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　Paclitaxel（Taxol）は、現在最も使用されている抗癌
剤であり、乳癌、子宮体癌、卵巣癌、胃癌、非小細胞
肺癌の治療に適用されている。Taxolは微小管蛋白重
合を促進することにより微小管の安定化、過剰形成を
引き起こす。その結果、細胞分裂を阻害して抗腫瘍活
性を発揮する。一方でTaxolに抵抗性の腫瘍も存在す
る。このような背景から、我々は、human　50Kの遺伝
子を網羅するゲノムワイドsi　RN　Aライブラリーを用
い、Taxol作用関連遺伝子の単離を行った。
　具体的には、HeLa細胞にレンチウイルスベクター
を用いてsiRNAライブラリーを感染させ、その後、5
クローンを単離した。一つはBub3であることが判明
した。Bub3はすでにTaxol作用関連遺伝子の一つと
して報告されている。クローンは、サイトカイン、減
数分裂に関与する分子である。
　今後、臨床検体を用いて、ヒト癌における上記遺伝
子の発現状況を検討する。更に、Taxolに抵抗性の腫瘍
等の治療も期待している。
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　肺癌は、悪性腫瘍による死亡において、いまだ最も
頻度の高い疾患の一つである。非小細胞肺癌では、治
療の中心は手術であるが、例え早期であっても、術後
の再発例は少なくなく、化学療法の必要性は高い。近
年、化学療法の進歩は目覚ましいが、依然十分な効果
が得られていないのが実情である。現在、新たな薬剤
として分子標的治療薬が注目を集めている。分子標的
治療薬は作用点が明確なため、ターゲットとなる機構
の解明により、個別化学療法を目指すうえでは非常に
有用な薬剤と考えられる。ゲフィチニブは、EGFRチ
ロシンキナーゼ阻害剤であり、臨床病理学的に東洋
人・女性・腺癌・非喫煙者に感受性が高いことが示唆
されている。また、標的分子であるEGFR遺伝子の異
常と感受性との関連についても多くの報告がなされ
ている。
　当科においても、術後再発症例に対してゲフィチニ
ブが投与されるケースが増えているが、一方でゲフィ
チニブ投与例に間質性肺炎などの重篤な副作用も報
告されている。このため、高い治療効果が期待される
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症例に対して優先的に投与する個別化学療法の実現
を目指している。
　今回我々は、当科において術後再発症例に対してゲ
フィチニブを投与した59例を対象に、治療効果およ
び予測因子についての検討を行った。
　当科で発見したNapsin　Aは、原発性肺癌、特に腺
癌に対する特異的な抗体である。この特性に着目し、
手術時に摘出した標本に対してNapsin　Aを含む各種
免疫染色を行い、ゲフィチニブの効果および予後との
関連を調べた。効果予測因子として知られている、
EGFR遺伝子のExon21　L858R変異を検出する抗体
を用いた免疫染色法の有用性についても検討した。
　現在解析中であるが、これまで行われてきたdirect
sequence法に比べ、今回行った免疫染色法は簡便かつ
安価であり、相関性の高かった抗体については、今後
実際の医療現場での有効性が期待される。
強い抗腫瘍作用を示した。Phx－1とPhx－3はKATO
IIIとMKN45に対して、TUNEL陽性の細胞の割合を
時問依存性に増殖させることから、アポトーシス促進
作用があることが示唆された。Phx－1とPhx－3で処理
されたKATO　IIIとMKN45の細胞内ではカスバ一
二3の活性が有意に増加したが、カスバ一高阻害剤を
作用させても、Phx　l、Phx3による増高印制作用は影響
を受けなかった。
【結論・考察】　Phx－1、　Phx－3は2種の胃癌細胞株に対
しin　vitroの実験において抗腫瘍作用を示した。とく
に、非分化型の癌であるKATO　III、　MKN45に対し
て、カスパーゼ非依存性の経路によってアポトーシス
を促進することが明らかになった。Phx－1、Phx－3の抗
癌作用のメカニズムは未だ明らかではないが、これら
の化合物は将来胃癌の治療に有用な物質であること
が示唆された。
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【背景と目的】　フェノキサジン化合物Phx－1、　Phx－3
は、種々の癌細胞に対し抗腫瘍作用を示すことが明ら
かとなってきた。しかし、これまで胃癌細胞に対する
抗腫瘍作用やアポトーシス誘発作用については明ら
かにされていない。そこで我々は、Phx－1、　Phx－3の胃
癌細胞株に対する抗腫瘍作用を詳しく検討すると共
に、アポトーシスのメカニズムについて検討を行っ
た。
【対象および方法】Phx－1とPhx－3の抗腫瘍作用を
胃癌細胞株MKN45、　KATO　IIIに対し、濃度及び経時
的に検討した。細胞の生存率は蛍光分析法にて測定
し、アポトーシスおよびネクローシスを示す細胞の割
合はフローサイトメトリーを用いて測定した。アポ
トーシスのメカニズムに関する検討はカスパーゼ阻
害剤存在下でPhx－1およびPhx－3を作用させた。
【結果】　Phx－1は上記胃癌細胞株に対し濃度依存性、
時間依存性に抗腫瘍作用を示したが、Phx－3はさらに
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【目的】　近年、胃癌化学療法における薬剤感受性の検
索が行われるようになってきたが、現在は作用機序の
異なる多剤併用療法が主流となっていることもあり、
単一のメカニズムで治療法選択に応用できる程の効
果予測はいまだ困難である。今回我々はTS－1＋
CDDP療法を施行した手術不能胃癌症例に対し内視
鏡下胃生検材料よりTS・DPD・OPRTを測定し、化学
療法前、化学療法施行後でその変化を検討した。
【対象と方法】対象は2006年1月から2007年1月
までの進行胃癌手術不能症例25例。内視鏡下瓦生検
材料を採取しELISA法にてTS・DPD・OPRTを測定
した。
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